糖尿病透析患者における早朝空腹時血中C-ペプチド値の検討 by 大野 敦 et al.
一　380　一
応医大誌　54（4）：380～386，1996
糖尿病透析患者における早朝空腹時
　　　血中Cペプチド値の検討
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【要旨と結論】糖尿病性腎症による慢1生血液透析患者（糖尿病透析患者）における血糖コントロールの指標
と早朝空腹時の血中C一ペプチド値（SCPR）について，糖尿病の治療法別に横断調査で検討した．また個々
の患者におけるSCPRの推移と血糖のコントロール状態の変動の関連についても検討した．糖尿病透析患者
133名を対象とし，食事療法のみのD群83名とインスリン併用の1群50名に分けて，両州のSCPR，空腹時
血糖，HbA1，，血清フルクトサミンを測定した．さらに原則として6カ月ごとにSCPRとHbA，，を測定し，
3回以上経過が追跡できた34例のSCPRとHbA、，の最長4年間の推移を追跡調査した．その結果，　D群に比
し1群ではSCPRが有意に低く，空腹時血糖，　HbA1，ならびに血清フルクトサミンは有意に高かった．また
1群においてSCPRと一日のインスリン使用量との間に負の相関が認められた．一方SCPRとH：bA、の動き
の分析結果では，HbA1，が高値を示す時期にSCPRも高値を示すPパターンが9名，　HbA，。が高値を示す時
期にSCPRも高値を示す傾向を認めるものの，その変動が小さいもしくは観察期間が短いためにその評価が
やや不確実なPSパターンが13名みられ，その2つのパターンが全体の約2／3を占めた．
　以上のことより，SCPRはインスリンの導入や中止ならびに注射量の増減を決める際の参考となりうる．
ただし個々の患者の追跡調査の結果では，血糖コントロールの不良な時期にSCPRが高値を示す症例が多く
みられたことより，その数値の評価する際には測定時の血糖コントロールを考慮する必要がある．
緒 言
　糖尿病性腎症による慢性血液透析患者（糖尿病透
析患者）の血糖コントロールは，すでに腎機能の低
下を予防する目標を失っていたり，低血糖を起こす
ことを極力避けるために，透析導入前に比べ血糖コ
ントロールの基準を甘くしていることが少なくな
い．しかし糖尿病の他の合併症，とりわけ網膜症，
末梢神経障害，壊疸等の発症・進展を予防するため
には，血糖コントロールをできる限り良好に保つこ
とが望まれる．
　また血糖のコントロールが不良な糖尿病透析患者
では，水分の自己管理の困難な患者が多いとの報告
があり1），適切な体重を維持するためにも，良好な血
糖管理は必要である．
　一方，食事療法のみからインスリン療法への切替
えの時期や，すでにインスリンを開始している患者
のインスリン必要量の予測には，頭を悩まされるこ
とが少なくない．これらの判断基準として，内因性
のインスリン分泌能をいかに評価するかは重要な問
題である．
　筆者らは既に，糖尿病透析患者の早朝空腹時の血
中C一ペプチド値（SCPR）が，インスリン分泌能の
一指標として有用であることを報告している2）．
　本稿では，糖尿病透析患者における血糖コントロ
ールの指標とSCPRについて，症例数を133例まで
増やして糖尿病の治療法別に横断調査し，SCPRが
インスリンの開始基準やインスリンの必要量を検討
する際の一指標とならないか検討した．さらに個々
の患者におけるSCPRの推移を，血糖のコントロー
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ル状態の変動との関連で追跡調査した．
対象と方法
　三愛記念クリニック【〒260千葉市中央区新田町
2番3号】の糖尿病透析患者133名，男性92名，女
性41名，平均年齢57，6±8．2歳，平均透析施行期間
35．0±27．6カ月を対象とした．これらの患者を食事
療法のみのD群83名と，インスリンを併用してい
る1群50名に分けた．
　なお今回の検討では，D群の血糖コントロール目
標をHbA、。で7．5％以下，1群では，①透析中を含め
て一日のいずれの時間帯にも低血糖を起こさないこ
と，②HbA、，は8％未満を目標にして，少なくとも
9％未満になるようにインスリン量の調節をおこな
った．
　＜検討項目＞
　1，D群と1群のSCPRと空腹時血糖値，　HbA1，，
　　血清フルクトサミンの比較
　II．1群のSCPRと一日のインスリン使用量との
　　関係
　一日2回以上インスリンを注射している場合は，
その種類に関わらず単位数の合計を一日インスリン
量とした．
　III．　HbA、cとSCPRの経時的変化
　原則として6カ月ごとにHbA、。とSCPRを測定
し，3回以上経過が追跡可能であった34例（D群20
例，1群14例）のHbA、。とSCPRの動きを分析し
た．なお経過中2症例において，食事療法のみでは
血糖コントロールが不良となりインスリンの併用を
開始した．
　そして両指標の動きにより全症例を，下記のパタ
ーンに群分けした．
①Parallel　pattern（Pパターン）
　HbA1。が高値を示す時期にSCPRも高値を示す
症例．
②Parallel　suspect　pattern（PSパターン）
　HbA、，が高値を示す時期に，　SCPRも高値を示す
傾向を認める者の，その変動が小さいもしくは観察
期間が短いために，その評価がやや不確実の症例．
③Non　pattern（Nパターン）
　HbA1。とSCPRの動きの間に，一定のパターンを
認めない症例．
④Reverse　pattern（Rパターン）
　HbA1，が高値を示す時期にSCPRは低値を示す
症例．
　なお検討1の成績は，平均値±標準偏差で表示し，
2雨間の比較にはWilcoxon検定を用いた．また検
討3では，PまたはPSパターン，　Nパターン，　Rパ
ターンの3群において母比率に関する検討をおこな
った．
結 果
　1．D群と1群のSCPRと空腹時血糖値，
　　HbA、。，血清フルクトサミンの比較検討
　SCPRと空腹時血糖値，　HbA1。，血清フルクトサミ
ンについて，両群の平均値を示したものが図1であ
る．
　この図1からわかるように，SCPRはD群の
12．61±5．32ng／mlと比べ，1群は8，96±5．48　ng／
m1と有意（P＜0．001）に言値を示した．一方空腹時
血糖はD群109．6±29．2mg／dlと比べ1群159．9±
39．1mg／dl，　HbAlcはD群6，56±1．09％と比べI
Mk　8．38±1．56％，血清フルクトサミンはD群365．4
±58．4μmol／1と比べ1群476．1±110．9μmol／1
と，いずれもD群より1群が有意（P〈0．0001）に高
値を示した．
　II．1群のSCPRと一一日のインスリン使用量と
　　の関係についての検討
　SCPRと一・日のインスリン使用量の間の負の相関
（R＝一〇．60）について調べたものが図2である．一
日に20単位以上のインスリンを使用している7症
例（図中◎）では，1例を除いてすべてSCPRが2．5
ng／ml以下であった．一方SCPRが4ng／m1以上の
41症例では，2例（図中＊）を除いて一日のインスリ
ン使用量が15単位以下であった．
　III．　HbA1、とSCPRの経時的変化についての
　　検討
　4つのパターンの典型例を，図3～5においてそれ
ぞれ2～4症例ずつ示す．いずれも横軸に時間経過，
縦軸にHbA1。を記載する．
　1．Pパターン（図3）
　4症例ともHbA、、とSCPRはほぼ平行して動い
ており，このパターンが全体で9症例認められた（表
1）．
　2．PSパターン（図4）
　Pパターンと同様，HbA、cとSCPRは平行して動
く傾向を認めている．しかし左の2症例（K．H．，　M．
K．）はHbA、，の変動幅がおよそ1％と狭い範囲に
（2）
一　382　一 東京医科大学雑誌 第54巻第4号
（ng／閉D
15
10
5
o
SCPR
（mg／dI）
200
150
100
50
　0
D群
空腹時血糖
1群
（瓢）
12
10
8
6
4
2
0
HbAlc
（pt　mo［／1）
600
500
400
300
200
100
　0
D群 1群
血清フルクトサミン
D群　　　　　　　1群　　　　　　　　　　　　D群　　　　　　　1こ
口ig．1D群と1群のSCPRと血糖コントロール状態の比較
lnsulin　Dose（1U／day）
35
30
25
20
15
10
5
0
（3gD　di
p　l
6　　吉
R＝一〇，　60
P〈O，　OOOI
N＝50
0　2，545　10　15　20　25　　　　　　　　　SCPR（ng／m1）
Fig．2　1群におけるSCPRと一日のインスリンの
　　使用量との関係
　　一日に20単位以上のインスリンを使用してい
　　る7症例（図中◎）では，1例を除いてすべて
　　SCPRが2．5ng／ml以下であった．一方SCPR
　　が4ng／m1以上の41症例では，2例（田中＊）を
　　除いて一日のインスリン使用量が15単位以下
　　であった．
とどまるため，一方右の2症例（W．K，　K．M．）は観
察期間が短いため，いずれもHbA、。とSCPRの動
きのパターンを評価するにはやや不確実な症例であ
る．そしてこのパターンが全症例中13名認められた
（表1）．
　3．Nパターン・Rパターン（図5）
　図5左にはHbA、，とSCPRの動きの間に，一定
のパターンを認めないNパターンの2症例（K．1．，
S．M．）を，また右にはHbA、cが高値を示す時期に
SCPRは低値を示すRパターンの2症例（K．M．，　W．
M．）を示す．このうちNパターンは図5に示した2
名とは別に8名おり，全部で10症例認められた（表
1）．
　各パターンの人数のまとめを表1に示す．前述の
ごとくPパターン9名，PSパターン13名で，合わ
せて22名となり全体の約2／3を占めた．一方この2
つとはHbA1。とSCPRが逆の動きを示したRパタ
ーンは，図5に示した2症例にとどまった．
考 察
　LI）群と1群のSCPRと空腹時血糖値，
　　HbA、，，血清フルクトサミンの比較検討
　今回の検討に用いたSCPRの内因性インスリン
分泌能の指標としての有用性については，筆者らの
報告も含めて散見される2）3）．腎機能の廃絶した透析
患者においては，尿中C一ペプチド排泄量の測定は不
可能である．しかし逆に尿からの排泄がないために，
一定の空腹時間後の血中C一ペプチド値は，インスリ
ンの特に基礎分泌量と相関があると考えられ，実際
同程度の血糖コントコール状態においては再現性は
良好である．
　また糖尿病透析患者における血糖コントロールの
指標としては，多くの透析施設で空腹時血糖，透析
時血糖，HbA，。，血清フルクトサミンなどを用いてい
る．このうちHbA、，は過去数カ月4》，血清フルクト
サミンは過去1－3週間5）と，それぞれ一定期間の血
糖の平均と相関を認めることより，血糖コントロー
（3）
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ル状態の経過観察には有用と思われる．しかし
HbA，，は，腎不全患者6）や慢性透析患者6）7）で高値を
示すとの報告をみる反面，長期間の透析療法が
HbA、c値を低下させるとの報告8）もあり，腎不全症
例のHbA、。については見解の相違を認める．しか
し，HbA、，を血糖コントロールの指標とする際に最
も問題となるのは，腎性貧血の治療に用いられる
recombinant　human　erythropoietinの使用開始後
のHbA、c値の低下である。これは同薬剤による赤血
球新生の充進と強い関連があり、よって同薬剤開始
後はHtないしはHbの推移を追跡する必要があ
る9）．また腎不全において，血清フルクトサミンが影
響を受けるか否かについては，わずかに低回5），影響
表1各パターンの人数
　　　PパターンまたはPSパターンの標本比率
　　（22／34）の母比率に関する検：定では，P値（両
　　側検定）0．0002であった。
パターン D群 1群 計
Pパターン
PSパターン
Nパターン
Rパターン
5名
7名
7名
1名
4名
6名
3名
1名
9名
13名
10名
2名
計 20名 14名 34名
なし10），あるいは高値をとる11）との報告が見られる
が一定の結論は得られていない．しかしながら糖尿
病透析患者においても有用との報告10）12）が散見さ
れ，フルクトサミンのデータの安定性の問題をのぞ
けば，特に腎不全状態が血清フルクトサミンの信頼
性に影響を与えるとは言えない．
　今回データは示さなかったが，D群と1群の間に
おいて，HbA、。に影響を与える貧血（Ht・Hb）なら
びに腎不全（BUN・クレアチニン）の程度に差はみ
られず，血清フルクトサミンに影響を与える血清の
総蛋白とアルブミン濃度にも有意差は認めなかっ
た．したがって両群のHbA、c，血清フルクトサミン
は，純粋に血糖コントロールの指標としての比較が
可能と考えられる．
　図1において，D群に比べ1群でSCPRの平均が
有意な低値を，また血糖コントロールの指標はいず
れも有意に高値を示した背景として，1群では内因
性インスリン分泌能が低く，それをインスリン注射
で補充するも血糖コントロールが不十分な状態にと
どまっていると考えられる．しかも腎不全状態によ
り投与されたインスリンの排泄は遅延するため，低
血糖を防止しながらの十分なコントロールはさらに
困難な状態にあると思われる．また今回の検討にお
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症例W．M．60歳　男性1群
　　透析期間　21ヶ月
H學。理R
’94／9月
SCPR　（ng／ml）
13
12
11
10
9
’91／11月　’92〆5月　’92／11月　’93／11月　’94／5月
Nパターン（左）
「94／2月 494／8月
Eg．5　　　　　　　　とRパターン（右）の典型例
　　●でHbA，、の動きを，■でSCPRの動きを示す．
　　図左は両指標の動きの間に一定のパターンを認めないNパターンの2例，図右は
　　HbA、，が高値を示す時期にSCPRは低値を示すRパターンの2例である．
］95／2月
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いて，SCPRはD群のほぼすべての症例で5ng／ml
以上であったことより，SCPRの5ng／m1が，血糖
コントロールの不良な患者におけるインスリン注射
開始のclinical　pointと考えられる．
　II．1群のSCPRと一日のインスリン使用量と
　　の関係についての検討
　この検討では，SCPRと一日のインスリン使用量
との間に負の相関を認めること，さらに一定の血糖
管理目標のもとで設定された一日のインスリン使用
量は，SCPRが2．5ng／ml以下の症例で20単位以
上，’4ng／ml以上では15単位以下の症例が大多数を
占めたことから，SCPRがインスリン必要量を決定
する際の参考となる可能性が考えられた．
　IIL　H：bA、、とSCPRの経時的変化についての
　　検討
　同一症例のSCPRをインターバルを置いて経過
観察してみると，血糖のコントロール状態により多
少変動を示す症例が認められる．そこでここでは，
SCPRの推移を血糖のコントロール状態の変動との
関連で検討した．
　SCPRが，内因性インスリン分泌能の指標として
有用であることは先に述べたが，とすると今回2症
例においてRパターンを示した背景としては，何ら
かの原因でインスリン分泌量が低下して，その結果
として血糖コントロールが悪化したか，もしくは
glucose　toxityにより内因性インスリン分泌能が低
下した可能性が考えられる．
　しかしこの検討においては，Rパターンとは全く
逆の動きを示したPパターンもしくはPSパターン
の症例が，母比率の検定結果では有意に多数を占め
ており，基本的にはSCPRと血糖コントロールの状
態は平行するものと考えられる．
　糖尿病の入院患者において，入院直後と退院前の
24時間尿中Gペプチド排泄値を比較すると，入院前
と治療方針を変化させなかったにもかかわらず，尿
中C一ペプチド値が低下していることが少なくな
い13）．この機序として，入院前は食事のカロリーオ
ーバーや運動不足のため血糖値が上昇し，そのため
膵β細胞からのインスリン分泌は慢性的に刺激状
態にあるものの，入院後の食事と運動療法の徹底に
よりこれらが改善されるためと考えられる．
　今回の検討においては，個々の症例の食事療法の
遵守度に対する調査はおこなっていないが，Pパタ
ーンとPSパターンを示した症例において，経過中
HbA、。の高値な時期は過剰な食事負荷が残存して
いるインスリン分泌能を刺激し，空腹時の血中C一ペ
プチドの高値の誘因となっている可能性が考えられ
る．
　故に今後はそれぞれの症例における食事療法の遵
守度を追跡調査して，血糖コントロール状態と早朝
空腹時の血中一ペプチド値の関係をさらに詳細にフ
ォローアップしていきたい．
　本論文の要旨は，第92回日本内科学会講演会にて
発表した．
　稿を終えるにあたり，貴重な臨床データを提供し
て頂きました三愛記念クリニックの入江康文先生，
横関一雄先生，林春幸先生をはじめとする関係者の
皆様に厚く御礼申し上げます．
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Fasting　Serum　C－peptide　lmmunoreactivity　in
　　　　　Diabetic　Patients　on　Hemodialysis
Atsushi　OHNO，　Nobuteru　ASAHI，　Tomoya　SATO，
　　　　　　Akio　UEKI　and　Tohru　HAYASHI’
Department　of　Endocrinology　and　Metabolism，　Hachioji　Medical　Center　of　Tokyo　Mecical　College
　　　　　　　　　　　Third　Department　of　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　College’
　　We　have　already　reported　that　fasting　serum　C－peptide　immunoreactivity　level　（SCPR）　is　a　useful
index　of　insulin　secretion　in　diabetic　patients　undergoing　hemodialysis．　ln　the　present　study，　indicators
for　blood　glucose　control　and　SCPR　were　investigated　by　the　cross－sectional　method　in　diabetic　patients
on　hemodialysis　who　were　classified　according　to　the　type　of　diabetic　therapy　they　were　receiving．　ln
addition，　the　relationship　between　the　changes　in　SCPR　and　in　blood　glucose　was　assessed．　The　subjects
consisted　of　l　33　patients　with　diabetes　who　had　undergone　hemodialysis　at　San－ai　Memorial　Clinic．
Among　them，　83　undergoing　dietary　therapy　alone　were　classified　as　group　D，　while　50　receiving　dietary
therapy　plus　insulin　were　classified　as　group　1．　SCPR，　fasting　plasma　glucose　levels　（G），　HbAi，，　and
serum　fructosamine　levels　（F）　were　measured　in　both　groups．　ln　addition，　SCPR　and　HbAi，　were，　as　a
rule，　measured　every　6　months．　Changes　in　these　parameters　were　followed　for　up　to　4　years　in　34
patients．　SCPR　was　significantly　lower，　while　G，　HbAi，，　and　F　were　significantly　higher　in　group　1　than
in　group　D．　ln　group　1，　SCPR　inversely　correlated　with　the　daily　insulin　dosage　（R＝　一〇．60）．Changes
in　SCPR　and　HbAi，　followed　pattern　P　（SCPR　increased　when　HbAi，　increased）　or　pattern　PS　（SCPR
tended　to　increase　when　HbAi，　increased，　but　the　change　was　small　or　indistinct　because　of　the　short
observation　period）　in　22　patients　（about　two－thirds　of　the　patients　followed）．SCPR　can　be　used　as　an
index　for　the　initiation　and　cessation　of　insulin　therapy　as　well　as　adjustment　of　insulin　dosage．　However，
since　SCPR　often　increased　during　poor　blood　glucose　control，　it　may　be　preferrable　to　evaluate　the　blood
glucose　control　at　the　time　of　measurement．
〈Key　words＞　Diabetic　patients　on　hemodialysis，　Serum　C－peptide　immunoreactivity，　HbAi，．
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